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Bioabbaubare kolloidale Partikel, Insbesondere fUr pulmonale Applikationen 



Beschreibung 
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Die Erfindung betriffi eine Zusammensetzung aus einem biologisch abbaubaren 
amphiphilen Kammpolymer basiersnd auf einem Polyoi-Ruckgrat mil posltiv 
geladenen Seitenketten und einem Zusatzstoff, insbesbndere einem sauren 
Arzneimittefwirkstoff, zur Behandlung von Erkrankungen beim Menschen und 
hoheren Saugetieren. 
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Der Erfolg von Behandlungen mit pharmazeutischen Wirkstoffen hangt in starkem 
Mafie von deren BioverftJgbarkeit im Organlsmus ab. Die Bioverfugbarkeit hangt 
wiederum stark mit der jeweiligen Applikationsfbim des Wirkstotfs zusammen. In 
den letzten Jatiren wurden deshalb neue Verabreichungstechniken mit dem Ziel 
entwickelt, die Anwendung maglichst einfach und patientenschonend zu gestalten. 
In einer Vielzahl von Fallen wird dabei auf nanopartikulare Trahsportvehikel 
vertraut, die die Wlrkstoffe aufnehmen und am gewunschten Ort freisetzen 
konnen. Ais allgemein vorteilhaft gelten dabei solche partikularen Systeme deren 
Trager bioabbaubar.sind. 

Ein wichtiger Applikationsweg for Medikamente und Wirkstoffe zur Behandlung 
von Erkrankungen der Lunge ist die inhalative Verabreichung. Die inhalative 
Applikation von Medikamenten wird darOber hinaus zunehmend zur Behandlung 
von systemische Erkrankungen eingesetzt, da eine Vielzahl von Wirkstoffen. die 
alveolar deponiert warden, schnell in das Blut flbertreten. Fur beide Anwendungen 
ist ein nanopartikuiares Transportvehikel vorteilhaft, weil die Wirkstoffe naoh 
Deposition der Nanopartikel in der Lunge kontinulerlich freigesetzt werden. so 
dass konstante Wirkstoffspiegel erzielt werden und sich die Anzahl der 
erforderlichen Inhalationen reduzieren lasst. Eine wichtige Voraussetzung for die 
inhalative Anwendung eines nanopartikularen Transportvehikels ist jedoch die 
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Zerstaubungsstabilitat, d.h. die Stability der Vehikel.gegenQber dem Prozess der 
Aerosolerzeugung. 
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In Breitenbach, Kissel Polymer 39. Seite 3261, (1998) wird z.B. ein Verfabren zur 
Hersfellung von bioabbaubaren Kammpolymeren, die als Tragerkomponenteri fur 
solche Partikel dienen konnen, beschrieben. Die Synthese der Polymere erfolgt. 
ausgehend von elneni Polyviriylakohol-ROckgrat an das hydrophobe Poly(mllch- 
co-glycolsSure) Seitenketten (Pv"A-g-PLG) gepfrapft werden . 

■( 

. • . .i • 

In Wefterftthrung der Arbeiten mlt diesen Kammpolymeren wird die EinfQhrung von 

Suffobutyl-Seitengruppen in das PVA-g-PLG-Kammpolymer in DE19B3951 5 und 

EP1 132416 beschrleben, wobei die erhaltenen Polymere als Trager fQr 

peptidische Wirkstoffe. insbesondere fQr Impfstoffe genutzt werden. 

DemgegenOber gelang es bisher nicht geeignete Polymere auf Basis solcher 

Polyol-Kammpolymere zur Vertugung zustellen, die for den Transport negativ 

geladener Wirkstoffe geeignet sind. 
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Sornit ist die Bereitstellung eines partikularen Transportsystem insbesondere for 
negativ geladene Arzneimfttelwirkstoffe, bevorzugt zur inhalativen Applikation, 
wunschenswert. Dabei ist es vorteilhaft, wenn das partikulare Transportsystem 
zerstiubungsstabil ist. 



Die Aufgabe wird durch bioabbaubare kolloidale Partikel geldst, die 




a) amphiphile Kammpolymere, enthaltend ein wasseriosliches Pbiyot-RQckgrat, 
hydrophobe Seitenketten und primare, sekundSre, tertiare Oder quarter© 
Aminogruppen tragende Seitenketten und 



30 



b) als Stabilizator mindestens eine negativ geladene organische Base, d ie sine 
Lewis- oder Brfinsted-Base sein .kann, oder deren korrespondierende Saure, 
die eine Lewis- Oder Br6nsted-Saure sein kann, 
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enthalten, wobei 

die sauren Gruppen der Stabilisatoren im Qber- Oder Unterschuss gegenUber den 
primSren, sekundaren odertertiiren Aminogruppen der Kammpolymeren 
vorliegen oder 

die basischen Gruppen Im Unter- Oder Gberschuss gegenQber den quartaren 

Aminogmppen der Kammpolymeren : 

vorliegen, 

so dass die kolloidalen Partikel ein positives oder negatives Zeta-Potentlal 
aufweisen. 

Bevorzugte Kammpolymere besitzen ate Seitenketten die Aminogruppen 
tragenden Reste der. Formal (II). (Ill), (IV) und/oder (V), wobei die Rest© der 
Formel (IV) besonders bevorzugt sind. 
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wobei n efne ganze Zahl zwischen 1 und 24 darstellt und 



P , fOrdasPolyol-ROckgratstehtund 

R', R" unabhangig vonelnander fur H, (C^C^-AIKyl, (Ca^^)- 

Alkenyl, (Ca-C 1D )-Alkinyl, (C 8 -C22)-Arylalkyl steht, wobei die 
Reste R' und R" auch miteinander verkntlpft sein konnen und 
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unabhangig voneihanderfur H, (d-doJ-Alkyi, (Cz-do)- 
Alkenyl, (C^oJ-Alkinyl, (C«-C 12 )-Aryl, (Ce-C^AfkyteHyl, (C e - 
C^-Arylalkyl, (d-do)-Alkoxy. 0(CO)AlkyK<2 t^do), -(CO)0- 
AlkyKd-do). R'R-'N-AlkyKd-do) Oder -NR'R" steht, 
worin auch benachbarte Reste R 1 oder R 2 durch 
Doppel- oder Dreifachbindungen ersetzt sein konnen. so dass 
eine ein oder mehrfach ungesattigte Kohlenstaffkette vbrliegt 
und 

worin bis zu drel (CR 1 R 2 )-Gruppen durch eine Qruppe 
-NR 1 -, ? Ns -O- oder-<CO)0- ersetzt sein konnen, wpbei 
zwef Ether- oder Ester-Gruppe nicht benachbart voriiegert und 

worin auch mihdestens zwei der Reste R\ R 2 so 
miteinander verkntipft sein kfinnen. dass eine gesattigte oder 
ungesattigte alicyclische, heterocyclische, aromatische Oder 
heteroaromatfeche Seitengruppe vorliegt und 
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worin die Arninogruppen ganz oder teilweise als qUartSre Amine der Form 
-(NRR'R'V vorliegen kennen, wobei R far einen H, (d-C 2 o)-Alkyl, (Ca-do)- 
AlkenyJ, (C 2 -C 10 )-Alkinyl oder einen (C^C^-Arylalkyl -Rest steht. 

Bescnders bevorzugte Kammpolymere zur Herstellung von kolloidalen Partikeln 
sind z. B. Polymere der Formel (I) 
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elnPolyol-Ruckgratdarstellt. ' 

ftir eine Aminogruppen tragende Seitenketten gemaS den Formeln 
(Ma), (Ilia), (IVa) uhd/oder(Va) steht, 
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und 

Rx, Ry und R a mr jeden einzelnen dieser Reste und for jades Monomer 
unabhangig vonelnander ffir eine Gruppe ausgewahlt aus H, (C,- 
Cio)-Alkyl. (C 5 -C 12 )-Aryl. (Ce-C^-Alkylaryl und (C6-C 22 )-Arylalkyl 
stent und worin R x auch eine -(CO)NR'R» Gruppe darstelfen kann 
und worin R y und R z auch eine Hydroxy!-, (C,-C l0 )-Alkoxy. Carboxy- 
e.ne OCOAIkyKd-do) qder eine O<CO)OAlkyl-(C 4 -C l0 ) -Gruppe ; 
darstellen konnen und worin 
• i und j unabhangig vonelnander fur eine ganze Zahl zwischen 1 und 10 
steht und worin , 

m eine ganze Zahl zwischen 1 und 100 sein kann und 

n eine ganze Zahl 2wischen 1 und 24 darstelit 

und worin die Reste 

R\ R", R 1 . R z die oben gehannte Bedeutung besitzen, 
und wobei 

die Aminogruppen ganz oder teilweise a Is quartare Amine der Form 
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-(NRR'R'T vorliegen kdnnen, wobei R fiir einen H, (C^oMlkyl, (C 2 -C 10 )- 
Alkenyl, (C2-C 10 )-Alkinyl Oder einen (Ce-CaJ-Arylalkyl -Rest steht. 

und wobei bezogen auf die Anzahl der Hydroxyfunktionen n 0 H des freien 
Polyol-RUckgrates 

a .so gewahit 1st, dass die Aminogruppen tragenden Seitenketten einen 

Anteil von 0,5 % bis SO % besitzen 
b so gewahit ist, dass die hydrohpoben. Seitenketten einen Anteil von 1 

% bis 90 % besitzen und 
c, d unabhangigvonefnander so gewahit werden kannen. dass die Ether- 

und Ester-Seitenketten einen Anteil zwischen 0 % und. 98,5 % 

besitzen, wobei der Anteil dfeser Seitengruppen zusammen unter 

n 0 H-(a+b)%liegt. 

Fur R, R\ R», r' und R 2 slnd Reste ausgewah|t au8 der Qruppe H (Ci . Cio) . AIky , 
besonders bevorzugt Bevorzugt konnen die Reste R* und R 2 auch so gewahit 
werden, dass ein 5 bis 7 gliedriges aromatisches Oder heteroaromatisches 
System, wie z. B. eine Phenyl, Naphtbyi-, PyrimldyK Pyrolyl-, Imidazolyl- haltige 
Seitenkette, vorliegt. 

In besonders bevorzugten Kammpolymeren ist das wasserlosliche Polyol- 
ROckgrat P ausgewahlt aus der Gruppe der Polyalkohole, der Polyvinylakohole 
der Polyvinyiacetate, der Polysaccharide und der Dextrane. 

Besonders bevorzugte Kammpolymere besitzen hydrophobe Seitenketten 
ausgewShlt aus der Gruppe der Pofylaktide, der Polyglykolide. der Poly(Jaktid-co- 
glykolide), der Polytartrate, der Polycaprolactone, der Poly(laktld-co- g - 
caprolactone), der Poly(g|ykolid-co- s -caprolactpne) Oder der Poly(laktid-co- 
glykolid-co-e-caprolactone). 

Der Anteil hydrophober Seitenketten bezogen auf die Hydroxyfunktionen des ' 
ROckgrats liegt bevorzugt zwischen 20% und 80%, besonders bevorzugt zwischen 
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40% und 70%. Der Anteil an Arninogruppen tragenden Seitenketten liegt 

bevorzugtzwischen 2 % und 35 % und besonders bevorzugt zwischen 10 % und 
25%. '• l 
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Solche Kammpolymere, ob sie nun mit ppsitiv geladenen Seitenketten (quartare • 
Arninogruppen) Oder in ungeladener Form vorllegen biiden alleine keine stabilen 
kolloidalen .Partikei, insbesondere nicht in wassrigen Losungen. In Gegenwart •' 
organischer Lfisemittel die mit Wasser mischbar sind, wie sie bei der Hersteilung 
kolloidater Partikei verwendet werden, sowie nach der Entfernung des 
organischen Losemittels, bleiben die Polymers haufig in geloster Form erhalten 
und zeigen die gewQnschte Partikelbildung nicht Somit kflnnen mit den 
beschriebenen aminogruppenhaftigen Kammpolymeren alleine keine 
deflnierfaaren, stabilen kolloidalen Partikei erzeugt werden. 

Es konnte alferdings beobachtet werden, dass unter Verwendung der oben 
beschriebenen Kammpolymere sehr stabile kolloidalen Partikei hergesteilt werden 
konnen, wenn negativ geladene. Verbindungen, insbesondere Polyanionen, wie 
z.B. Dextran-Sulfat. Carboxymethylcellulose oder Nukleinsauren bei der 
Hersteilung der Partikei zugesetzt werden. Aber auch die Stabilisierung der 
Partikei mit kleineren negativ geladenen MolekOlen ist moglicb. Dabei werden 
insbesondere durch einen Oberschuss von negativ geladenen Stabilisatoren sehr 
stabile Partikei in elnem GroJJenbereich von 60 nm bis 1 erhalten, wobei die 
PartikelgrfiRe von dem Stabilisator, aber auch von dem Oberschuss an negativen 
Ladungen .m Partikei abhangt. wodurch auch lelcht Partikei mit einem 
Durchmesser von deutlich unter 1 piri erhalten werden konnen. Damft eroffhet sich , 
der Weg die GroBe der Partikei auf ein gewQnschtes Mali einzustellen. Dabei sind 
fQr pharmazeutische Applikationen in der Regel kleinere Partikei von 50 nm bis 
500 nm, insbesondere von 100 bis 250 nm, bevorzugt. die,genugend Wirkstoff 
aufhehmen konnen und gleichzeitig, besonders im Hinblick einer inhalativen 
Aufnahme des Wirkstoffes, eine feine Verteilung zulassen. Dabei sind die 
erhaltenen kolloidalen Partikei sehr stabil, was insbesondere im Hinblick auf die 
geringe Neigung der reinen Kammpolymere Kolloide zu biiden Oberrascht 
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Der Ober- oder Unterschuss an negativen Ladungen der nfitig 1st. urn stabile 
kolloidale Partfkel zu generieren, kann durch die Bestimmung des Zeta-Potenttals 
der Partikel bestironrit werden. Dabei sind in Abhangigkeit des verwendeten 
Stabilisators, Zeta-Potentiafe zwischen -5 und -60 mV oder zwischen +5 und +80 
niV geeognet Bevorzugt sind Zeta-Potentiale zwischen -10 und -50 my oder *. 
zwischen +1 0 und +50 mV. Dabei liegt das Zeta-Potential insbesondere fur 
Polyanionen, niedermolekulare negativ geladenen lonen und Mlschungen aus 
Polyanionen und niedermolekularen Wirkstbffen besonders bevorzugt zwischen - 
20 und -40 mV und zwischen +20 und +40 mV. 

< 

Bevorzugt wird als Stabilisator direkt einpharmazeutischer Wirkstoff oder eine - 
Kombination enthaitend mehrere pharmazeutfsche Wirkstoffe oder eine . 
Kombination aus einem oder mehreren pharmazeutischen Wirkstoffen und einem 
Hilfsstoff eingesetzt. wobei zumindest ein verwendeter pharmazeutischer Wirkstoff 
eine negativ gefadene organische Base oder deren kormspondierende SSure ist. 
Durch die direkte Verwendung des Wirkstoffes als Stabiiisator kann auf den 
Zusatz weiterer Hilfsstoffe verzichtet werden. GleichzeWg wird dadurch die 
Aufhahmekapazitat in Bezug auf den Wirkstoff erhoht. 

fnsbesondere geeignete Wirkstoffe sind saure pharmazeutische Wirkstoffe. 
Besonders bevorzugt lassen sfch pharmazeutische Wirkstoffe ausgewahlt aus der 
Gruppe der Carbonsauren, Sulfonsauren oder Phosphorsauren zu kolloidaien ' 
Partikeln verarbeiten, wobei fiber eine Saure-Base Reaktiondie Aminogruppen 
des Polymers quartamlslert und der Wirkstoff in ein negativ geladenes MolekGI 
umgewandelt wird. ' 

Ein Beispiel fUr einen solche Wirkstoffgruppe stellen die Prostanoids dar, worunter 
z. B. IJoprost ®, ein Wirkstoff zur Behandiung von pulmonaler Hypertonie fallt. . 

Wirkstoffederen Aziditat nicht ausreichend ist oder die direkt als negativ 
geladenes Molekoi bei der Herstellung der kolloidaien Partikel verwendet werden, 
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konnen z. B. in Begleifyng einer Saure verarbeitet werden. Auch der Zusatz 
weiterer Hllfsstoffe, wie z.B. von Tensiden, bei der Herstellung vqn kolloidalen 
Partikelnjst mflglich, wenn auch nicht ndtig. 
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Ihsbesondere eignen sich die bearispruqhten kolloidalen Partike! zur inhaiativen . 
Applikation.von pharmazeutischen Wirkstoffen. da'sie sich ,aus der wassrigen 
Phase tinverandert zerstauben lassen, wie dies 2, B. Fig. 1 zeigt. Dazu konnen 
hahdelsQbliche Zerstauber wie z. B, Ultraschail-Vernebeler, piezoelekfrische 
Vernebeler Oder Jet-Vernebeler verwendet werden. Als geeignete Vemebeter 
lassen sich z. B. der Pari LC Star (Jet-Vernebeler, Pari Werk GmbH, Starnberg, 
Deutschland), der Pulmosonic (Ultraschail-Vernebeler; DeVilbiss, Langen, 
Deutschiand) oder der Omron U1 (piezo-elektrischer Vernebeler; Omron 
Healthcare GmbH, Hamburg, Deutschland) einsetzeh. 

Urn eine Aggregation der kolloidalen Partikel in solchen Vernebelem zu verhindern 
mussen die Transportpartikel in besonderem MaOe atabfl gegenOber Scherkraften, 
Ultraschall oder mechanischen Schwingungen sein, da sonst die praktische 
Anwendbarkeit von kolloidalen Suspensionen fur inhalative Applikationen stark 
beefntrachtigt wird. 

« 

Weiterhin kann gez&gt werden, dass derPartikeldurchmesser problemlos in 
einem Bereich von unter 1 pm nach der Zerstaubung gehalten werden kann, also 
in einem Durchmesserbereich der fur eine Deposition In der Lunge vorteilhaft ist. 
Dabei scheint Oberraschend die Zerstaubungsstabifitat der kolloidalen Partikei mit 
abnehmender Hydrophobizitat des Kammpolymers zuzunehmen. 
im Gegensatz dazu bilden Viele herkommlichen Kollbide bei der Zerstaubung 
einen hohen Anteil an Partikelaggregaten mlt einem Durchmesser von Qber 5 pm, 
, wodurch eine effiziente Verteilung des Aerosols in der Lunge hicht mehr mbglicrr 
ist. 

» , 

• Durch die Zerstaubungsstabilitat von kolloidalen Partikeln mit einem Durchmesser 
von kleiner 1 K m wird darliber hinaus die Aufhahme einer hohen Wirkstoffmenge 



=AXG3 Nr. 191230 von NVS:FAXG3.l0.0201/06992033808 an NVS:PRINTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 11 von 32) 
Datum 1 5.1 1 .02 16:37 - Status: Server MRSDPAM02 (M RS 4.00) ubernahm Sendeauftrag 
3etreff: 32 Seite(n) empfangen 



10 



10 




20 



30 



dumb Einatmen und die feine Wirkstoffverteilung der eingeatmeten Partikel In der 
Lunge gewahrieistet. Somit kann die BioverfOgbarkeit eines inhalierten Wirkstoffes 
durch die Verwendung der erfindungsgemalien ParHkeln stark erhoht werden. 

Aus den genannten GrQnden erschlieBt star, die einfache und patientenschonende 
•nhalative Wirkstoffapp.ikation Ober die alveolare Region der Lunge durch die , 
Verwendung der beanspruchten kolloidalen Partikei. 

Daruber hinaua werden die Partikel biologiscb langsam abgebaut, so dass eine 
kontinuierliche . Wirkstctffreisetzung Ober langere Zeitraurhe gewahrieistet fa 
Somit eignen sic h die beanspruchten Partikei in.besonderem MaSe als 
Transportvehikel 2U r Behandlung von pulmonalen und systemischen 
Erkrankungen sowohl beim Menschen als auch be, hoheren Tieren. 

rnsbesondere die positiv geladenen kolloidalen Partikei eignen sichW mucosalen 
Ap P l,kat,on von pharmazeutischen Wirkstoffen, da sie besonders gut an 
SohleimhSuten haften bleiben und durch. adsorptive Endbcytose aufgenommen 
werden kannen. Die Verwendbarkeit der Partikei let bleibt aber nicht auf die 
genannten AppHkationen beschrankt, sondern es konnen auch andere 

TkZTT 95 ^' Wie Z B " SUb ~ bUCCa,e « nasale, vaginaie, 
okulare oder gastralntestrnale Applikation, gewahlt werden. 

Die erfindungsgemauen kolloidalen Partikei kOnnen z.B. nach folgendem 
Verfahren gewonnen werden: 

a) losen eines Kammpolymers, enthaitend ein wassertosliches Polyoll 
Ruckgrat. hydrophobe Seitenketten und primare. sekundire, tertiire oder " 
quartare Aminogruppen tragende Seitenketten in einem mit wasser 
mischbaren, flQchtigen organfschen Losemittef und 

b) . verseteen einer isotonischen wassrigen Lesung mit einem pH-Wert 
*vwschen 6,0 und 8,0 enthaitend neben einem Zucker und einem Puffer 

e.neorganischeSaure.dieeineLev^s-oderBrSnsted-Saureseinkann ' 
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Oder deren korrespondierende Base, die eine Lewis- Oder Brfinsted-Base 
sern kann, mit der aus a) erhaltenen Ldsung, 

c) rtihrenderaus(b)erhaltenenLdsun g zurHeratellungkonoldaterPartikel 
und 

d) entfernen des organfschen Lasemittels. 

Bei der Herstellung der feotonischen Losung kann auf biovertragliche Zucker und 
Puffer, wie z. B. Glucose und Tris-EDTA-Puffer, zuruckgegriffen werden. 

Zur Herstellung der Kammpolymere kann ein Polyolrtickgrat. wie in Breitenbach 
Kissel Polymer 39, Seite 3261, (1998) oder in EP1132416 beschrieben, mit . 
hydrophoben Seitenketten gepfropft werden. Die Hydrophobizitat der 
resuWerenden Kammpolymere kann schon beim Propfen (z. B. mittels Mett- 
Graffing-Verfahren) durch die Menge an zugesetzten Seitenkettenmonomeren 
eingestellt werden. FQr Polyvinylalkohble mit ca. 300 Hydrdxygruppen Hat sich der 

Zusatz von Lactiden/Glycofiden in einem GewiGhtsvernitnis-vorHi-1-bis-l rS^ : 

bevorzugt von 1:5 bis 1:30 bewahrt 
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D.e Anb.ndung der Aminogruppen tragenden Seitenketten erfoigt in der Regel vor 
der Pfropfung mit den hydrophoben Seitenketten. Zur Anbindung von Seitenketten 
der Formel (Ha) kann z.B. ein Chloralkylammoniumchlorid miteinerfreien 
Hydroxygruppe des Polyolrllckgrate umgesetzt werden. Seitenketten der Formel 
(Ilia) kdnnen z.B. durch eina Veresferung der entsprechenden Aminosaure 
erhalten werden. Die Herstellung von Polymeren mit Seitenketten der Formel (Va) 
kann durch Umsetzung des Alkohols mit Phosgen und anschlie&ender Zugabe 
des Polyols erfolgen., 

Zur Herstellung von Kammpolymeren mit einem Polyol-ROckgrat, die Seitenketten 
der Formel (iVa) tragen musste eine eigene Synthese entwickelt werden. wobei 
ausgehend von einem Diamin der Formel (VI) 
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NHR 1 

I 

(CRiR2) n ' 



R' R" 



(VI) 



wobei die Rests R\ R", R1 ( R2 die oben genannte Bedeutung haben, 

das mit Carbonyldiimidazol umgesetzt wird. ein Carbonylimida^f-Amin (Formel 
(VII) 



R' 



R 1 



1: 



(VII) 



einer 



10 erhalten wird, das in Gegenwart eines Aminopyridlns unter Bildung , 

UrethanverknOpfung an eine freie Hydroxygruppe des Polyolruckgrats gebunden 
werden kann. 
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lm folgenden werden die ErfindUng an einigen Ausftihrungsbeispielen verdeutlicht, 
die nicht als einschrinkend anzusehen sind. ' 
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.Beispiel 1: Herstellung von Polyvinylakohol-Kammpolymeren mit Aminogruppen 
tragenden Seitenketten 



1.1. Herstellung von tertiaren Carbonylimidazolalkylaminen 




X 
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1,62 g (10 mmol) Carbonyldiimidazol (DDI) werden in 20 ml wasserfreiem THF 
geldst, anschlieftend werden 10 mmol eines Amins (3-Dimethylaminopropyiamin 
3 DiethyJaminopropylamfn oder 2-Diethylaminoethylamin) zugetropft Die 
Reaktionsiosung wird 17 h bei Umgebungstemperatur gerOhrt. danach wird das 
Lfisemittel abgezogen. 1 • ' 

Die Oberprufung des Reaktionsansatzes m.ttels NMR ergab eine nahezu 100%lae 
Umsetzung. 



20 




in e hem weiteren Ansatz wird eln Diamin (3-Oimethylaminopropylamin (DMAPA) 
3-Diethylaminopropylamin (DEAPA) oder 2-Diethylaminoethylamln (DEAEA)) 
zusammen mit CDI in wasserfreiem THF gelOst. Das Reaktionsprodukt wird 
analog zu 1.1. aufgearbeitet. 

1 .2. Synthese von modifizferten Polyvinylakoholen (PVA) 



PVA-OH 



25 




DMPU 
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Elne gemaB Tabelle 1 angegebene Menge,an PVA (Polymerisationsgrad (PG) 
300) wird in 170 ml wasserfreiem NMP (Nf-Methylenpyrolidon) unter 
Stickstoffafmosphare g'elost Anschlieliend wird 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro- 
2{H1)-pyrimidinon (DMPU) zugesetzt. Danach erfolgt die Zugabe des unter 1.1; 
hergestellten und in wasserfreiem NMP aufgenommenen Amin-CarbonylimidazoJs 
(Amin-CI). Die Reaktionalasung wird bei 80 6 C 4 bis 6 Tage gerOhrt. 
Anschiie&end wird der Ansatz ultrafiltriert und das erhaltene Polymer lyophilisiert 
und im Vakuum bei 43 °C zur Weiterverarbeitung gelagert 

Eine qualitative Uberprufung des Reaktionserfolges wird mittels FT-IR (Nicolet FT- 
IR 510P) durchgefohrt Dazu wird'das Polymer mit KBr in Pellet-Form gepresst. 
Der Nachweis der Substitution des PolyvinylakoholrOckgrats erfolgt anhand des 
Signals der Urethangruppe bei 1*696 cm* 1 . 

Zur Bestimmung des Anteils an Aminogruppen tragenden -Seitengruppen warden 
die erhaltenen Polymere In d 6 -DMSO gelost und mittels 1 H-NMR (Joel Eclipse 
500; GX4000D) vermessen. Zur quantitativen Auswertung wurden die Signale der 
Amingruppe bei 8 = 2,99, 2,21, 2,12, 1,53 (DWlAPA) § = 6,89; 2,99; 2,42; 2.36; 
0,94 (DEAPA) herangezogen. 4 

i 

Die Ansatze und Ergebnisse sind in Tabelle 1 und 2 wiedergegeben. 

i 

Tabelle 1: 

Eingesetztes Amin: Dimethylaminopropyamin (DMAPA) 





Ansatz 


Prozentualer , 
Anteil an Amin- 
substituenten 


1 


12,00g PVAL, 1,20g Amin-CI. 0,07gDMPU, 200ml NMP 


2,3% 


2 


[l2.00g PVAL, 2,40g Amin-CI. 0,16g DMPU. 200ml NMP 


4,4% 


3 


12,00g PVAL, 4.80g Amin-CI, 0,31g DMPU, 170ml NMP 


. 7,1% 


4 


12,00g PVAL, 11,99g Amin-CI, 0,78g DMPU, 170m| NMP 


10.8% 


5 


11,00g PVAL, 23,08g Amin-CI, 1,51g DMPU. 170ml NMP 


23,0% 
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Eingesetztes Amin: Diethylaminopropylamin: (DEAPA) 





Ansatz 


r*roz©nujaier 
Antefi an Amin- 
substituenten 


6 


10,00g PVAL, 1,00g Amin-CI. 0,07gDMPU, 200ml NMP 


2.1% 


7 


10,00g PVAL, 2.01g Amin-CI, 0,06g DMPU, 170ml NMP 


4,0% 


8 


10,00g PVAL, 4,02g Amln-CI. 0,11g DMPU, 170ml NMP 


5,9% 


9 


10,Q0g PVAL, 1O,05g Amin-CI, 0,23g,DMPU. 120ml NMP 


10,9% 


10 


10,00g PVAL, 23, 12g Amin-CI, 1,32g DMPU, 170ml NMP 

; r- * . 


22,7% 




Zur Oberprftfung der durch die NMR gewonnenen Ergebnisse werden 5 mg des 
erhaltenen Polymers mit einem TGA7 (Perkin Elmer) unter Stickstoffatmbsphare 
bei 20 X im Vakuum thermo-gravlmetrisch untereucht.' Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 2 zusammengefasst. 



) i 



Tabelle 2: 




Polymer 


Molekular- 


Anzahl der 


Massenverlust 


Massen- 


(PG 300) 


gewicht 


Amingruppen 


bestimmt mit TGA 


verlust 




(aus *H-NMR) 


tragenden 


nach dem ersten 


erwartet 






Seftenketten 


Abbauschritt 


naoh 1 H-NMR 






pro Polymer 


(250-400°C) 




1 ", 


15318,14 


2,25% 


4,81 % 


7,59 % 


2 


15885,98 


4.35 % 


11,80% 


14,15% 


3 


16754,20 


I 7,10% 


20,04 % 


21,89% 


■ 4 


17875,22 


10,76% 


36,94 % 


[ 31.10% 


S 


22424,22 


23,04 % 


60,67 % 


53,08 % 


6 


15461,20 


2,10 


9,02 


8,16 


7 


16100.74 


4.00 


12,81 


14.93 


8 


16692,34 


5,90 


38,19 


21,24 


9 


18406,27 


10.87 


40,53 


- 35,48 


10 


2311,77 " 


22,70 


58,47 


57,04 
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1.3. Graft-Polymerisation mit L-Lacitd 

0,500 g des modlflzierten PVA-RQckgrats aus 1.2. werden mit 5,00 g L-tactid in 
einem Rundkolben unter StickstoffatmosphSre umgesetzt. Zu dem 
Reaktionsansatz werden 0,1 13 g SnOcti als Katalysator addiert. Zur Initiierung der 
Polymerisation wird der Kolben in ein vorgewarmtes 150 °C heifies Olbad 
gesenkt, wobei die ReaktionslOsung unter Verwendung eines Magnetruhrera 
kontinuieriich gerOhrt wlrd. Nach 3 h wird das Olbad durch ein kaltes Wasserbad 
ersatzl, danach wird zu der Reaktion^mischung Aceton aufgenommen. 
Polymerlosung wfrd in 250 ml Wasser/lsopropanol (1:1) prazipitiert. Nach Filtration 
des Reaktfonsproduktes wird das erhaltene Polymer bei Umgebungstemperatur Im 
Vakuum getrocknet. Der Erfolg der Umsetzung kann mittels 1 H-NMR Gberprtlft 
werden. 

1.4. HerstellungvonPoly(laktid-co-glykolid)Gruppentragenden 
Polyvinylalkoholen . . 
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Das erhaltene Amin.modifizierte Polymer wird mit einer Mischung aus D,L-Uktid 
und Glykolid (1:1) umgesetzt. Das Verhaitnis des eingesetzten Polymers zu der 
Laktid/GIykolid-Mischung betragt In den durchgefQhrten Ansatzen 1:1; 1:2; 1:10 
und 1:20 stochiometrische Anteile bezogen auf die freien Hydroxygruppen des 
PVA-RQckgrats. Der Reaktionsansatz wird mit ca. 10 mol% Sn(ll) 2-ethylhexanoat 
und SnOcfe versetzt. Nach elner Polymerisationsdauer von 3 h bei 150 °C wird der 
Reaktionsansatz schnell auf Umgebungstemperatur abgekuhlt Die 
Reaktionsmischung wird in Aceton aufgenommen'und zur Reinigung mit einer 
Mischung aus Isdpropanol/Wasser oder Wasser prazipitiert. Das isolierte Polymer 
wird bei 20 *C im Vakuum getrocknet. 

i 

Der Erfolg der Umsetzung wlrd mittels 1 H-NMR uberprGft, das Ergebnis ist 
beispielhaftfur Polymer Ansate 10 aus Beispiel 1,2 und PVA :Glykolid/Lactid 
Ansatz von 1 :20 wiedergegeben. 
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'H-NMR: 5 a 5.56-5.03, 2.04-1,54 (PVAL-Signale). 

6,21 (Lactid), 4~22, 1,46 (Lactfd-Endgruppe), 1 
1,30 (Lactiden-Endgruppe) 
4,86 {Glycolid), 4,06 (Glykolid-Endgruppe) 
Integrate: Lactid Zentral.zu End 11:1 ' 
' Integrate: Glycolid zu Lactid Endgruppen 1 ,6 : 21 ,8 das ergibt ein 
Verhaltnis von Lactid : Glycolid in Seltenketten: 56 : 44. ' 
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10 Belsptel2:PraparationvonkolloidalenPartikeln 

10 mg des Kammpolymers (ca. .8% Diethylaminopropylamin-Seitenketten 
(DEAPA); PVA zu Laktid/GlykoJid 1: 20) hergestellt gemas Belspiel l! werden in 
ca. 3 ml Aceton gelfist. In 10 ml Reinstwasser werden 100 Tris-EDTA Puffer 
(low ionic strength 100x). eine deffnierte Menge an Stabilisator (als polymere ' 
Stabilisatoren werden verwendet: Carboxymethylcellulose (CMC); Tylopur ® C 
600, Hoechst AG; als niedermolekularer Stabilisator wlrd Rose Bengal verwendet) 
und 0,5 g Glucose gegeben. Der pH-Wert der wassrigen Losung wird mit 
HCI/NaOH auf 7,0 eingestelft. Die wassrige Losung wird anschlieBendmit einem 
Nitrocellulose-Membranfllter mit einer PorengroGe von 0,22 m steril abflltrfert. Die 
polymerhaltige Ldsung wird durch eine 20Gx1!4 KanOle einer 5 ml Sprftze 
iangsam, mit einer Geschwindigkeit von ca. 0,3 ml/min, in eine wassrige Phase; 
die in einem Becherglas mit einem Magnetrtihrer vorgelegt ist, gespritzt. Wahrend 
des Ernspriteens wird die KanOlenoffnung teicht an die Wand des Becherglases 
gedrflckt. Die resultierende Suspension wird 4 h unter leicht reduziertem Druck 
gerOhrt bis das Aceton entfernt ist. 

Die so hergestellten kolloidalen Losungen kennen ohne Veranderung der 
kolloidalen Partikef zerstaubt werden. . 

Der Einfluss des negativ geladenen Stabilizators auf die Bildung und die ' 
Eigenschaften von kolloidalen Partlkeln sind in den Tabellen 3 und 4 dargestellt 
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Die Kollofcfbildung wird opttech beobachtet, wobei elne 'opaleszent© Mjschung die 
BHdung kolloidaler Partikel anzeigt. 



Tabelle 3: 





Stabilisator 


Mange frig) 


PartSkeldurch- 
messer (nm) 


Zeta-Potential 
(mV) 


Beobachtung 


CMC 


2000 


213,6 ±3,0 


-46,6 ±1,1 


opaleszent 


1000 


215,5 ±2,9 


-28,4 ±0,4 


opaleszent 


500 


202,5 ±1,5 


-23.0 ±0,5 


opaleszent 


250 


202,5 ±2,9 


' -16,6 ±0,3 


wolkig trQb 


100 


.258,8 ±4.6 


39,9 ±0,3 . 


wolkig/flockig 


50 


241,4±1,9 


45,6 ±0,7 


wolkig/flockig 


25 


177,8 ±1,0 


47,6 ±1,7 


opaleszent 


0 


76,2 ±8,8 


58,9 ±1,9 


War 


Tabelle 4 : . 


Stabilisator 


Mange 


Menge 
(nmol) 


Partikeldurch- 
messer (nm) 


Zeta 
Potential 
<mV) 


Beobachtung 


Rose 
Bengaj 


' 2840 


0,26 


392,8 ±7,9 




wolkig 


1360 


0,17 


246,7 ±6,1 


-22,2 ±0,4 


opaleszent 


900 


0,11 






flockig . 



Die Bestimmung der Giofte.der kolloidalen Partikel wird mittels Photonen- 
Korrelations- Spektrometrie (PCS) durchgefohrt. Die Messung des Zeta-Potentlals 
erfolgt mittels Laser-Doppfer-Anemometrie mit Hilfeeines 2etasizer 4/A2 104 
(Malvern Instruments, Malvern, UK). 
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Beispiel 3: Prufung der Vernebelungsstabilitat 

Es wird eine Suspension aus CMC-haltiger kolloidaler Partikel gemSB Beispiel 2 
5 hergestellt. ' 

1 Analog wird ein© Suspension kolloidaler RG 503 Partikel (50 mg in 10 ml Aceton; 
Polymer RG 503 Resomer ®, Boehringer Ingelheim, Deutschland) mit 0,0025% 
Ah/eofacf ® (Boehringer Ingelheim) mit der Solvent-Displacement-Methode (Jung 
10 T., et al. J. Controlled Release 67, 157-169, (2000)) eraeugt. 

■) Die Suspension©!! werden mit einem kommerziellen DOsehvernebeler (Pari LC 

fl ^lfc star ) unter »ntefl«n ©ines Daickluft-Gasflusses durch den Vernebeler von 20 J/min 
zerstaubt Das Aerosol wird mit einer gereinigten Glasplatte aufgefangen. 1 ,ml des 
1 5 aufgefangenen Aerosols werden ansch liefiend in 29 ml destilliertem Wasser 
aufgenommen. 2ur Charakterisierung des vemebelten Aerosols werden die 
aufgenommenen Suspensionen CMC haltiger kolloidaler Partikel und als Vergteich 
der kolloidalen RG 503 Partikel mit einem Laser-Diffraktometer (Sympatec GmbH, 
Ciaustal-Zellerfeld, Deutschland) vermessen. Die Ergebnisse sind in Fig. 1 
20 dargestellt. 

Bei der Interpretation der Messdaten, erhalten durch die Laser-Diffraktion ist zu 
beachten, dass die verwendete Messmethode sehr gut geeignet ist 
Veranderungen in der Partikelgrofienverteilung zu bestimmen. Die absoluten 

• Werte fQr den mittleren Durchmesser kleiner Partikel (kleiner 1 um) konnen 
■ wesentlich genauer mittels Photonen-Korrelations- Spektroskopie (PCS) bestimmt 
werden. Die entsprechenden Werte slnd in Beispiel 2. Tabelle 3 angegeben. 

Wie in Fig. 1 gezeigt, zeichnen sich die erfindungsgemaBen Partikel durch eine 
30 ungewohnlich gute Vernebelungsstabilitat aus. Die PartlkelgrOSeverteilung vor 
(Fig. 1 a)) und nach (Fig. 1 b)) der Vernebelung bleibt nahezu erhalten. RG 503 
besltzt im unvernebelten Zustand (Fig. 1 c) eine ahnliche PartikelgraSenverteilung 
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wle die beanspruchten Partikel. Nach der Vemebelung besitet RG 503 allerdings 
eine Starke Neigung zur Aggregation (Fig. 1 d), wodurch der Anteil von Partikeln 
mit grfiSeren Durchmesser stark anstelgt 
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PatentansprQche; 



1: Bfoabbaubare kolloidale Partikel umfassend 
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a) amphiphile Kammpolymere enthaltend ein wasserkfcliches Polyoi- 
RQckgrat, hydrophobe Seitenketten und prirnSre, sekundSre, tertiare oder 
quartSre Aminogruppen tragende Seitenketten und 

b) als Stabilisator mindestens eine negativ geladene organlsche Base, die 
eine Lewis- oder Brflnsted-Base sein kanri, oder deren korrespondierende 
Saure. die eins Lewis- oder Bronsted-SSure sein kann, 

wobei 

die saufen Gruppen der Stabilisatoren im Ober- Oder Unterachuss gegenQber 
den primSren, sekundaren odertertiaren Aminogruppen der Kammpolymere 
vorliegen, oder 

die basfschen Gruppen im Unter- oder Oberscbuss gegenQber den quartaren 
Aminogruppen der Kammpolymeren vorliegen, 

so dass die kolloidalen Partikel ein positives oder negatives Zeta-Potential 
aufweisen. 



.2. 
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Btoabbaubare kolloidale Partikel gemS& Anspruch 1 dadurch 
gekennzetchnet, dass die organische.Base oder deren korrespondierende 
Saure ein pharmazeutiseher Wirkstoff oder eine Kombination enthaltend 
mehrere pharmazeutische Wirkstoffe oder eine kombination aus einem oder 
mehreren pharmazeutischen Wirkstoff^n und einem Hilfsstoff ist, 

Bioabbaubare kolloidale Partikel gema.fi Anspruch 2 dadiirch 
gekennzefchnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff eine Carbonsaure, eine 
Sulfonsaure oder eine Phosphorsaure ist. 
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4. BioabbaubarekolloidalePartike|gemaBAnspruch3dadurch 
gekennzelchnet, dass der Wirkstoffein Prostanoid ist 

5. BioabbaubarekolloidalePartitelgemaaAn8pruch3dadurch 
gekennzelchnet, dass der Wirkstoff lloprost® ist. ' • ■ 

6. Bioabbaubare kolloidaje Partikel gemaS einem der vorherigen AnsprOche 
dadurch gekennzeichnet, dass die Aminogruppen tragenden Seitenketten 
Reste der Formal (II). (|||), (|V) und/oder (V) sind, 
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wobei n eine ganze 2ahl zwlschen 1 und 24 darstellt und 



P 

R\ R" 



R 1 ,R 2 



fOr das Polyol-ROckgrat steht und 
unabhangig vbneinander fur H, (C^-Alkyl, (C 2 -C 10 )- 
Alkenyl, (Oa-C^-Alkinyl, (Ce-CaVArylalkyl stent, wobei die . 
Reste R' und R'» auch miteinander verknupft sein konnen und 
unabhangig voneinanderfOr H, (C,-Cio).-Alkyl. (Ca-Co)- 
Alkenyl, (C 2 -C 10 )-Alkinyl, (C s -C 12 )-Aryl, (C^-Alkylaryl (C 6 - 
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7. 



6. 



C 22 )-Arylalkyh (d-CioJ-Alkoxy, -O(CO)A|kyKCi~C 10 ), -(CO)O- 
. , Alky|.(C,-C 10 ), R'R"N-Alkyl-(Ci-Ci 0 ) oder -NR'R" steht, 
worin auch benachbarte Reste R 1 oder R a durch 
Doppel- oder Dreifachbindungen ersetzt seln kdnnen, so dass 

eine ein oder mehrfach ungesattigte Kohlenstoffkette vorliegt 
und 

worin bis zu drei (CR 1 R 2 )-Gru PP en durch eine Gruppe 
-NR 1 -, =N-, -O- oder ~(C0)O- ersetzt seln konnen, wobei 
zwei Ether- oder Ester-Gruppe nicht benachbart vorliegen. 
and 

worin auch mindestens zwei der Reste R 1 , R 2 so 
mfteinander verkndpft sein kdnnen, dass eine gesSttigte oder 
ungesattigte alicyclische, heterocyclische, aromatische oder 
heteraaromatische Seitengruppe vorilegt und 

worin die Amlnogruppen ganz oder teilweise als quartare Amine der Form 
— (NRR'R") + vorliegen kfinnen. wobei R fur einen H, (C r C 20 )-Alkyl, (Ca-Ca)- 
Alkenyl, (Cz-CtoJ-Alkinyl oder einen (Ce-C 22 )-Arylalkyl -Rest steht 

Bioabbaubare koiloidale Partikel gemaft einem der vorherigen AnsprQche 
dadurch gekennzeichnet, dass das Kammpolymer ein wasserlosliches 
Polyol-RQckgrat ausgewahlt aus der Gruppe der Polyalkohole, der 
Polyvinylakohole, der Polyvinylacetate, der Polysaccharide und der Dextrane 



Bioabbaubare koiloidale Partikel gemaS einem der vorherigen AnsprOche 
dadurch gekennzeichnet. dass das Kammpolymer hydrophobe Seitenketten 
ausgewahit aus der Gruppe der Polylaktide, der Polyglykollde der 
Polydaktid-co-glykolide), der Polytartrate. der Polycaprolactone, der 
Poly(g|ykolid.co- e .caprolactone). Poly(lakfid-co-e-caprolactone) oder der 
PoMlaktfd-co-glykolid-co-e-caprolactone) besltzt. 
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10. 



Bioabbaubare kolloidale Partikel gemaa einem der vorherigen Ansprtiche 
dadurch gekennzeichnet. dass an 0,5 bis 50% der Hydroxygruppen des . 
Polyol-Ruckgrates des Kammpolymers Aminogruppen tragende Seitenketten 
geknupft sind und an 1 bis 90% der Hydroxygruppen des PolyolrOckgrates 
hydrophobe Seitenketten geknupft sind. 

Bioabbaubare kolloidale Partikel gemalS einem der vorherigen Ansprtiche 
dadurch gekennzeichnet, dass die Aminogruppen des Kammpolymers , 
zumindest teilweise quartare Aminogruppen sind, die durch den Zusate einer 
organischen SSure quartarnisjert und durch die dabei entstehende 
korrespondiereride negative geladene organische Base stabilisiert wurden. 

Bioabbaubare kolloidale Partikel gemali einem der vorherigen Ansprtiche 
dadurch gekennzeichnet, dass das Zeta-Potential zwischen -5 und -80 mV 
oder zwischen +5 und +80 mVliegt. 



12. Bioabbaubare kolloidale Partikel gemaii einem der vorherigen AhsprOche 
dadurch gekennzeichnet, dass die organische Saure ein Prostanoid 1st und 
das Zeta-Potential zwischen -10 und -50 mV oder zwischen +10 und +50 
mVfiegt 

13. Verwendung von bioabbaubaren kolloidalen Partlkeln gemaft einem der 
Ansprtiche 1 bis 12 zur Applikation elnes sauren oder basischen 
pharmazeutischen Wirkstoffes zur Behandlung von Erkrankungen beim 
Menschen oder bei Saugetieren. 



11. 



14. 



Verwendung von bioabbaubaren kolloidalen Partikeln gemali einem der 
Anspruche 1 bis 12 zur irihalativen (pulmonaten) Applikation des sauren Oder 
basischen Wirkstoffs. 
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15. Verwendung vonbioabbaubarenkolloidalen Partike/ngemWeinemder 
Ansproche 13 Oder 14, wobei der pharmazeutische Wirfcstoff ei n Prostanoid 
let 
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5 16. Verwendung von bioabbaubaren kolloidalen Partikeln gemaS einem der • 
Ansproche 13 bis 1 5 zur Behandlung der pulmonafen Hypertonie. 

17. Verwendunggema(SeinemderAnsprQche13bis16dadurch 

gekennzelchnet, dass die bioabbaubaren kolloidalen Partikeln in einer 
10 physiologisch vertraglichen wassrigen LOsungen vorliegen, 

18. Verfahren zur Herstellung von bioabbaubaren kolloidalen Partikeln gemaB 
, emem der Ansproche 1 bis 12 umfassend folgende Verfahrensschritte 

» 

a) Idsen eines Kammpolymers, enthaltend ein wasseriosiiches Polyol- 
RQckgrat, hydrophoben Seitenketten und primare, sekundare, tertlare 
Oder quarfare Aminogruppen tragende Seitenketten in einem mit Wasser 
mischbaren, fliichtigen organischen LOsemlttel und 

b) versetzen einer rsotonischen wassrigen LOsung mit einem pH-Wert 

zwischen 6,0 und 8,0 enthaltend neben einem Zucker und einem Puffer 

eine organische Saure, die eine Lewis- oder Bransted-Saure sein kann ' 

• oder deren korrespondierende Base, die sine Lewis- oder BrSnsted-Base 
sein kann, mit der Losung erhalten aus a), 

c) rohren der aus b) erhaltenen Ldsung zur Herstellung kolloidaler Partikel 
und 
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d) entfernen des organischen Losemfttels. 
19. Kammpoiymer der aligemeinen Formel (I), 
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15 



M 



I 



OH 



b OH 



O 
(I) 



CH 2 )r^ Jm H 

I . ■ 

R* • 



wobei 

P efnPolyol-Ruckgratdarstellt, 

Rn fDr eine Amtaogruppen tragende Seiteriketten gemsii den Formefn 
(IJa), (Ilia), (fVa) und/oder (Va) steht. 



1 


1 

c = o 

1 


NR 1 
(CR1R2)„ ' 


\ 

O 


(C R<R2) n 


(CRiR2) n 


(CRiR2) n . 
N 

R' R" 


N 

R" 


A. 

R* R" 


A 

R* R" 


("a) 


(Ilia) 


(iva) 


(Va) 



und 

Rx. R y und R 5 for jeden einzelnen dieser Reate und fur jedes Monomer 
unabnangig voneinander for eine Gruppe ausgewahlt aus H, <C,- 
Co)-AIkyl, (Cs-C^-Aryl, (C^C^kylaryl und (Ce^-Aryfalkyl 
stent und worin R x auch eine -(CO)NR'R" Gruppe dmMm kam 
und worin R y und R z auch eine Hydroxy)-, (d-CoMlkoxy, Carboxy- 
erne OCOAIkyKC^o) Oder eine ©(COJOAIkyi-CC-Co) Gruppe 
darstellen kannen und worin 
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i und J unabhangig voneinander fOr eine ganze Zahl zwischen 1 und 10 

steht und worin 
m eine ganze Zahl zwischen 1 und 100 sein kann 

und worin 

R 1 , R*. R', R" die in Anspruch 6 genahnte Bedeutung haben 
und wobei * 

die Aminogruppen ganz oder teilweise als quartare Amine der Form 
-fNRR'R")* vorliegen kbnnen. wobei R fur einen H, (C,-C 20 >Alky) I (CVCo)- 
Alkenyl. (C 2 -C 10 )-Alkinyl oder einen (Ce-C^-Aryla'lkyl -Rest stent, 

und wobei bezogen auf die Anzahl der Hydroxyfunktionen n OH des freien 
Polyol-RQckgrates 

a so gewahlt ist, dass die Aminogruppen tragenden Seitenketten einen 

Anteil yon 0,5 % bis 60 % besitzen 
b so gewahlt ist, dass die hydrohpoben Seitenketten einen Anteil von 1 

% bis 90 % besitzen und 

unabhangig voneinander so gewahlt werden kennen, dass die Ether- 
und Ester-Seitenketten einen Anteil zwischen 0 % und 98,5 % 
besitzen, wobei der Anteil dieser Seitengruppen zusammen unter 
n Q H-(a+b) %liegt 



c, d 
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20. Kammpolymer gemsft Anspruch 19. dadurch gekennzeichnet, dass 

a so gewahlt ist, dass die Aminogruppen tragenden Seitenketten efnen 

Anteil von 2 % bis 35 % besitzen und 
b so gewahlt ist. dass die hydrohpoben Seitenketten einen Anteil yon 

40 % bis 70 % besitzen. 

21 . Kammpolymer gemaft elnem der Anspruche 1 9 oder 20 dadurch 
gekennzeichnet, dass die hydrophoben Seitenketten aus der Gruppe der 
Poiylactid-. Polyglycolid, Pplyflactid-co-glycolid)-, Polytartrat-, 
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Polycaprolacton-. Polydakfid-co^caprolacton), Polyfefykolld-*,-* 

caprolacton) und Pofy(laktid.co^|ykolfd-co-e-caprof a cton)-Reste 
sind. 



ausgewflhli 



, -5 
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22. Verfahren zur Modlfeterung von Kammpolymemn mlt.einem'Po V oJrOck g rat 

ir^T w der c Forme ' (,v> nach Anspruch 6 

dass em piamin der Formal (VI), 



NHR 1 



(VI) 



A 

R' R" 



wobe, die Reste *, R". R1 , in , Bedeus ^ 

naben, 89 

mft Carbony/diimldazo. umgesetzt wird und das erhaltene CarbonylimWa^ 
Amm (Formal (VII) . 



IS 
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N (CRtR2)_ 



r 

N 



R" 



(V") 



an eine fr« e Hvdroxyaruppe des Polj,olruok 9ra ta gebunden wm. 

23. Ver^ndungvon Kammpolym^n g^ elnem ^ 19 ^ Q 

zur Herateflung von bioabbaubaren kolloidalen Partem gemaB der, 
Ansprochen 1 bis 12. 



29 



2028e0l.de 



10 




Zusammenfassung: 

5 Bioabbaubare kolloidale Partikel, insbesondere fur pulmonale Applikationen 

Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung aus e?nem biologisch abbaubaren 
wasserissllchen Kammpolymer basierend auf elnem Polyol-Ruckgrat mit 
Aminogruppen tragenden Seitenketten und als Stabilisator mindestens einer 
negativ geladenen organischen Base, die eine Lewis- oder Bronsted-Base sein 
kann. oder deren korrespondierender Saure, die eine Lewis- Oder BrOnsted-Saure 
sein kann, wobei die sauren Gruppen der Stabilisatoren im Ober- oder 
Unterschuss gegenuber den prirriaren, sekundaren oder tertiaren Aminogruppen 
der Kammpolymere vorliegen oder die basischen Gruppen im Unter- oder 
Oberschuss gegenuber den quartaren Aminogruppen der Kammpolymeren 
vorliegen. so dass die kollordalen Partikel eln positives Oder negatives Zeta- 
Potential aufweisen. Solche.kolioidalen Partikel eignen sich insbesondere zur 
pulmonalen Applikation von sauren oder negativ geladenen 
ArzneimitteMrkstofTen: 
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